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If X ray data available, problem is easier.

How ever,

Often, X-ray data are not available.

X-ray cannot cover dynamic features.

NMR is the tool.  

Introduction

Mandatory Request: Drug Design



２２２２D-NMR-δδδδ to Monitor the Drug-Protein Interaction

Chemical shift δδδδ Indicates the Interaction, 
δδδδvalues change where there is interaction with drug.



NMR shielding constant (chemical shift)NMR shielding constant (chemical shift)δδ

AbAb initioinitio NMR calculationNMR calculation

Solve SchrSolve Schröödinger equationdinger equation

ee EH Ψ=Ψˆ

–– Mixed derivative of an external magnetic field (HMixed derivative of an external magnetic field (H))

and an internal nucleus magnetic moment ( and an internal nucleus magnetic moment ( II ))
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Proteins, too Big,  Non Grata !



Fragment molecular orbital (FMO) method

1. Divide a system into N fragments.
2. Self-consistently solve electronic structure of each 

fragment under the electrostatic potential due to other 
fragments.

3. Solve electronic structure of fragment pairs once under 
the electrostatic potential due to other fragments.
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Motivation of the Research

Ab-initio NMRδMethod exists for small molecules.

FMO method gives us a chance for Large Molecules.

⇒ The link of the two will provide something !



However, we face with  However, we face with  Gauge problemGauge problem !!!!

Two Two MethodMethodｓｓｓｓｓｓｓｓ for for NMR existNMR exist

–– GIAOGIAO: Use gauge: Use gauge--including atomic orbitals as basis functionsincluding atomic orbitals as basis functions

The vector potential A under external magnetic field The vector potential A under external magnetic field H H 

depends on the depends on the gauge origin r0

Two ApproachesTwo Approaches to keep gauge invariance:to keep gauge invariance:

–– CSGTCSGT: Coax by using : Coax by using HH--induced current j through perturbationinduced current j through perturbation
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ケミカルシフトのゲージ依存性

• 観測量にはゲージ依存性がないのに、計算
ではゲージ依存性が出るのは何故？

近似をした故である

観測量でないもの（ベクトルポテンシャルなど）はゲー

ジに依存してしまうので、近似で項を落としたりすると、

項間のゲージ依存部分のキャンセルが不完全になり、

結果としてゲージに依存してしまう。不完全な基底関

数も、同様の問題のもとになる。



GIAO法

• 各基底関数に磁場依存性を持たせる。

CSGT法
• 外部磁場によって誘起された電流密度を摂
動の１次で計算し、それを使って化学シフトを

求める方法。

ゲージゲージゲージゲージ依存依存依存依存しないようにしながらしないようにしながらしないようにしながらしないようにしながら

分割型計算分割型計算分割型計算分割型計算とうまくとうまくとうまくとうまく組組組組みみみみ合合合合わせるわせるわせるわせる

化学シフトのゲージ依存性

実装実装実装実装：：：： FMO⇒⇒⇒⇒GAMESS, 化学化学化学化学シフトシフトシフトシフト⇒⇒⇒⇒Gaussian



GIAO
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Solve the Schrödinger equation without magnetic field 
and add the effect of the magnetic field as a phase 
factor. Gauge including atomic orbital



GIAO法(2)
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CSGT

jNi

ji
mB

E

)(

2

∂∂

∂
=σ [ ]

jNiNN

N

ji rrjrrd
B

 

3)1( /)(
1 rrrr

×−= ∫σ

( )

)()(

)()()(ˆ)()(ˆ)()(

)1(

d

)1(

p

)0(
22/

1

)0()1()1()0()1(

rjrj

rrA
m

e
rprrpr

m

e
rj

n

i

iiii

rrrr

rrrrrrrrrrr

+=

−+−= ∑
=

∗∗ ρφφφφ

Current Density by CPHF 

∑
+=

=
12/

)0()1()1(

np

ppii C φφ

( ) [ ] 0 )|()|(|ˆ| )1(
2/

1 12/

)0()1()0()1()0()0( =−+〉〈+− ∑ ∑
= +=

qj

n

j nq

ippiip CpqjipjqiHC φφεε

[ ] LB
m

e
prrB

m

e
prA

m

e
H

rrrrrrrrr
ˆ

2
ˆ)(

2
ˆ)(ˆ

0

)1( ⋅=×−⋅=⋅=



)(
2

1
0rrBA
rrrr

−×=

rdBtru
rrrr

⋅×−= )(
2

1
),(

)(
2

1
0 drrBA

rrrrr
−−×=′

),(),(),(

),(grad),(),(

txu
t

txtx

txutxAtxA

rrr

rrrrr

∂

∂
−=′

+=′

φφ

ゲージゲージゲージゲージ変換変換変換変換









=′

h

r
rr ),(

exp),(),(
txieu

txtx ψψ
)0()0( ρρ =′

( )

)()(

)()()(ˆ)()(ˆ)()(

)1(

d

)1(

p

)0(
22/

1

)0()1()1()0()1(

rjrj

rrA
m

e
rprrpr

m

e
rj

n

i

iiii

rrrr

rrrrrrrrrrr

+=

−+−= ∑
=

∗∗ ρφφφφ

上のゲージ変換においてjpとjdがキャンセルすることでjが不変に保たれねばならないが、

このままだと、基底が完全系を張っていないことからくるエラーがjpから出る。→→→→原点依存原点依存原点依存原点依存

CSGT法によるケミカルシフトの計算（２）



[ ]

( )pdB
m

e
H

pdrrB
m

e
prA

m

e

HHH

rrr

rrrrrrrr

ˆ
2

ˆ

ˆ)(
2

ˆ)(

ˆˆˆ

)1(

0

)1()1()1(

×⋅−=

×−−⋅=⋅′=

+=′ δ

( ) [ ] 0 )|()|(|ˆ| )1(
2/

1 12/

)0()1()0()1()0()0( =−+〉〈+− ∑ ∑
= +=

qj

n

j nq

ippiip CpqjipjqiHC δφδφδεε

∑
+=

+=+=′
12/

)0()1()1()1()1()1(

np

ppiiiii C φδφδφφφ

トリックトリックトリックトリック ゲージ変換による変化分もCPHFで計算に取り込む
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d{r}は各点r毎に決まる定数であることを示す。

CSGT法によるケミカルシフトの計算（３）
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= jpとjdのキャンセルキャンセルキャンセルキャンセルがおきないがおきないがおきないがおきない。。。。

磁気感受率の計算には良い。

ケミカルシフトの場合経験的に
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これに類似の重みファクターを使う

Gaussian 03ではBeckeの重み

ΩR
r

: 原子Ωの位置

多分、こうすると電荷密度の多い原子近傍で

A’がゼロになるから結果がよくなるのだろう。

CSGT法によるケミカルシフトの計算（４）



化学シフトの原点依存性の例

Single OriginCSGTGIAO

338127272727H8

-143227272929H7

-843330303232H6

192124112112130131O5

198-69-56-56-51-51O4

219320202626C3

179198144144144144C2

52232217217234234N1

x=10x=0x=10x=0x=10x=0

glycine分子

B3LYP/6-31G*

z

X方向方向方向方向にににに10ÅÅÅÅ原点原点原点原点をををを移動移動移動移動

原点依存原点依存原点依存原点依存するするするする場合場合場合場合

(ppm)

x

y

Isotropic chemical shifts



化学シフトの原点依存性の例

Single OriginCSGTGIAO

228127272727H8

2613227272929H7

-1663330303232H6

-141124112112131131O5

143-69-56-56-51-51O4

1599320202626C3

293198144144145144C2

205232217217234234N1

y=10y=0y=10y=0y=10y=0

glycine分子

B3LYP/6-31G*

z

Y方向方向方向方向にににに10ÅÅÅÅ原点原点原点原点をををを移動移動移動移動

原点依存原点依存原点依存原点依存するするするする場合場合場合場合

(ppm)

x

y

Isotropic chemical shifts



化学シフトの原点依存性の例

Single OriginCSGTGIAO

1127272727H8

11(54)3227272929H7

58(7)3330303232H6

124124112112131131O5

-69-69-56-56-51-51O4

939320202626C3

198198144144144144C2

232232217217234234N1

z=1z=0z=1z=0z=1z=0

glycine分子

B3LYP/6-31G*

z

Z方向方向方向方向にににに1ÅÅÅÅ原点原点原点原点をををを移動移動移動移動

原点依存原点依存原点依存原点依存するするするする場合場合場合場合

(ppm)



化学シフトの原点依存性の例

Single OriginCSGTGIAO

1127272727H8

251(-186)3227272929H7

291(-226)3330303232H6

124124112112131131O5

-69-69-56-56-51-51O4

939320202626C3

198198144144144144C2

232232217217234234N1

z=10z=0z=10z=0z=10z=0

glycine分子

B3LYP/6-31G*

z

Z方向方向方向方向にににに10ÅÅÅÅ原点原点原点原点をををを移動移動移動移動

原点依存原点依存原点依存原点依存するするするする場合場合場合場合

(ppm)

x

y

Isotropic chemical shifts



Two models for FMO calculations

Model I: atomic charges Model II: electrostatic potential

Chem Phys Lett 445 (2007) 331.

YESNOII

YESYESI

CSGTGIAOModel

Effect of other fragments

Fragment pairOther fragment



Calculation scheme of FMO-NMR
Effect of other fragments

Equations are repeatedly solved until the energy converges.

To reduce the 
effect of boundary 
of each fragment, 
only the chemical 
shifts of the 
highlighted atoms 
are employed.



correlationcorrelationcorrelationcorrelation

y = 1.0005xy = 1.0005xy = 1.0005xy = 1.0005x

RRRR

2222
 = 0.9998 = 0.9998 = 0.9998 = 0.9998

-300-250-200-150-100-50050100150200

-300 -250 -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200conventional shielding tensors(ppm)conventional shielding tensors(ppm)conventional shielding tensors(ppm)conventional shielding tensors(ppm)FMO-NMR s
hielding tens
ors(ppm)

FMO-NMR s
hielding tens
ors(ppm)

FMO-NMR s
hielding tens
ors(ppm)

FMO-NMR s
hielding tens
ors(ppm)

correlationcorrelationcorrelationcorrelation

y = 0.995xy = 0.995xy = 0.995xy = 0.995x

RRRR

2222
 = 0.9994 = 0.9994 = 0.9994 = 0.9994-300-250-200-150-100-50050100150200

-300 -250 -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200conventional shielding tensor(ppm)
FMO-NMR sh
ielding tensors
(ppm)

10残基-小分子

にて正常動作を確認

GIAO CSGT



新聞報道



FMO-NMR vs conventional NMR methods 
Correlations Chem Phys Lett 445 (2007) 331.

Quality of isotropic and anisotropic shielding constants
(ppm)

Anisotropic shielding constants σ3-(σ1+σ2)/2 are shown in the parentheses.

HF/6-31G*



Chemical shifts
FMO(dimer) vs Experiment

Chem Phys Lett 445 (2007) 331.

Experiment

CSGT
Model II

HF/6-31G*

Ubiquitin
(76 residues)

よりよりよりより高高高高いいいい精度精度精度精度をををを実現実現実現実現したいしたいしたいしたい。。。。



FMO1(merged)

Neighboring fragment pair →→→→ Multi-fragment within Lcutoff

Determine a merged fragment by introducing 
a cutoff distance Lcutoff



FMO1(merged) calculation scheme

Model IIModel I

J. Chem. 
Theory Comput. 
２００９



Error of isotropic shielding constants

for 15N in backbone (α-helix)

HF/6-31G(d)
(32 residues)

J. Chem. Theory Comput. (２００９).



Error of isotropic shielding constants

for 15N in backbone (β-sheet)

HF/6-31G(d)
(32 residues)

J. Chem. Theory Comput. (２００９).



電子状態はどの程度まで正しく

記述されているか？



電子密度

Model I

Lcutoff=8Å Lcutoff=8Å

Model II

Conventional

単位 [e/(a0)
3]

HF/6-31G*

His-Tyrのののの
ペプチドペプチドペプチドペプチド結合結合結合結合

のののの作作作作るるるる平面平面平面平面

Without cutoff

J. Chem. 
Theory Comput. 
(２００９).



差電子密度

Lcutoff=6Å Lcutoff=8Å

Lcutoff=10Å

)( alconventiond)FMO1(merge ρρ −

15.7Å

Model I

His-Tyrのののの
ペプチドペプチドペプチドペプチド結合結合結合結合

のののの作作作作るるるる平面平面平面平面

単位 [e/(a0)
3]

HF/6-31G*



Lcutoff=6Å Lcutoff=8Å

Lcutoff=10Å

15.7Å
His-Tyrのののの
ペプチドペプチドペプチドペプチド結合結合結合結合

のののの作作作作るるるる平面平面平面平面

Model II

単位 [e/(a0)
3]

HF/6-31G*

差電子密度
)( alconventiond)FMO1(merge ρρ −



差電子密度

Model I Model II

)( alconventiond)FMO1(merge ρρ −

一桁高一桁高一桁高一桁高いいいい精度精度精度精度

J. Chem. Theory Comput. (２００９).



Pheのフェニル基のある・なしに伴う
差電子分布(α-helix)

ρρρρ=0.01 ρρρρ=0.001

ρρρρ=0.0001 ρρρρ=0.00001

単位 [e/(a0)
3]



Pheのフェニル基のある・なしに伴う
差電子分布(β-sheet)

ρρρρ=0.0001 ρρρρ=0.00001

ρρρρ=0.01 ρρρρ=0.001

単位 [e/(a0)
3]



フラグメント外の環電流による主鎖上

の原子の化学シフトへの影響

カットオフカットオフカットオフカットオフ長長長長がががが8ÅÅÅÅでででで
良良良良いことをいことをいことをいことをサポートサポートサポートサポート

静電静電静電静電ポテンシャルポテンシャルポテンシャルポテンシャルのののの

方方方方がががが影響影響影響影響がががが大大大大きいきいきいきい。。。。

J. Chem. Theory 
Comput. (２００９).



まとめ

• FMO法を用い化学シフトを計算するためにCutoff長に
基づくFMO1(merged)法を開発した。以前、我々のグ
ループで開発したFMO1(dimer)法と比べ、高い精度で
化学シフトが再現された。

• より詳細な理解のため、この計算で使われた２つの方
法

Model I (周囲のフラグメントを点電荷近似）
Model II (CSGTとFMOの組み合わせ）
に対して電子状態の再現度を調べた。

• Cutoffなしの計算と比べて0.1ppm程度の精度を出す
Model II Lcutoff=8Åでは電子密度も極めて良く再現さ
れている。

• 環電流の影響もLcutoff=8Å程度で十分に小さくなる。
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へのへのへのへのへのへのへのへの貢献貢献貢献貢献貢献貢献貢献貢献

エネルギーエネルギーエネルギーエネルギー効率向効率向効率向効率向エネルギーエネルギーエネルギーエネルギー効率向効率向効率向効率向

上上上上をををを目指目指目指目指したしたしたした上上上上をををを目指目指目指目指したしたしたした

マテリアルマテリアルマテリアルマテリアル開発開発開発開発マテリアルマテリアルマテリアルマテリアル開発開発開発開発

新新新新しいしいしいしいエネルギーエネルギーエネルギーエネルギー新新新新しいしいしいしいエネルギーエネルギーエネルギーエネルギー

・・・・資源資源資源資源のののの開発開発開発開発・・・・資源資源資源資源のののの開発開発開発開発

調査調査調査調査テーマテーマテーマテーマ

実施実施実施実施テーマテーマテーマテーマ



ごごごご静聴静聴静聴静聴、、、、感謝感謝感謝感謝しますしますしますします。。。。

Dominique Hezard


